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研究成果の概要（和文）：痛みの閾値には性差があり、慢性疼痛は性差を示す代表的な疾患である。これまでの
科学研究は基礎・臨床ともに簡略化が優先され、男性（雄）を優先して推し進められてきた。その結果、女性に
おける痛みの調節機構、慢性疼痛の分子基盤の理解は男性と比較して大きく遅れている。本研究は痛み制御に関
わる細胞特異的なアンドロゲンレセプター(AR)ノックアウトマウスを作製し、坐骨神経結紮による神経障害性疼
痛モデルの解析から、アンドロゲンシグナルが疼痛制御に関わる可能性を見出した。マウス脊髄組織を用いて
RNA-seq 解析を行い、アンドロゲンの下流で機能する痛み制御因子を同定することができた。

研究成果の概要（英文）：There are gender differences in pain thresholds, and chronic pain is a 
representative disease that exhibits gender differences. Scientific research to date has prioritized
 simplification, and has been conducted preferentially in men (males). As a result, our 
understanding of the molecular mechanisms of pain regulation and chronic pain in women behinds far 
compared with men. This study generated cell-specific androgen receptor (AR) knockout mice involved 
in pain regulation and found that androgen signaling is involved in pain regulation base on analysis
 of a model of neuropathic pain induced by sciatic nerve ligation. RNA-seq analysis using mouse 
spinal cord tissue allowed us to identify pain regulators that function under the androgen 
signaling.

研究分野： 性差発生医学

キーワード： 性差　アンドロゲン　アンドロゲンレセプター　慢性疼痛　神経障害性疼痛　ライブセルイメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性は痛みに強いと一般的に言われているが、ヒトやマウスを用いた研究から、女性は男性よりも痛みに敏感で
あることが認識されつつある。真に男女が平等に活躍できる社会を実現するためには、女性の痛みの発症機序を
理解し、性特異的な疼痛治療を確立することが不可欠である。本研究からアンドロゲンの有無もしくは量の違い
が、慢性疼痛の性差を形成する基盤である可能性を示唆することができた。これまで雌におけるアンドロゲンの
効果に注目した研究は少なく、本研究成果は従来の基礎医学・薬学研究に存在する雌雄間のエビデンスの偏りを
是正する必要性を明確化し、性差を念頭に置いた研究の必要性を実証することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

痛みに対する感受性には性差がある。また女性は出産など性特有のライフイベントを有する

ことに加え、片頭痛、関節リウマチ、および線維筋痛症などの強い痛みを伴う疾患の罹患率が男

性よりも高い。それにもかかわらず、従来、痛みの研究は主に雄マウスを用いて行われており、

女性における痛みの調節機構、慢性疼痛の分子基盤についての理解は男性と比較して大きく遅

れている。実臨床においても、痛みを伴う種々の疾患には性差があると認識されているものの、

現状では性別に基づいた治療方法は全くない。 

 

２．研究の目的 

神経障害性疼痛などの慢性疼痛には、神経免疫機構の関与が重要視されている。我々はアンド

ロゲン（男性ホルモン）を投与すると、脊髄グリア細胞の活性化が雌マウスにおいて抑制される

ことを世界で初めて見出しておりアンドロゲンを補充することで女性の痛みを緩和できると考

えた。本研究の目的は、従来の疼痛治療薬の研究開発において見過ごされてきた痛みの性差に着

目し、女性におけるグリア細胞を軸とした新規疼痛制御メカニズムを解明することである。 

 

３．研究の方法 

１）アンドロゲンによる疼痛抑制作用の評価 

雌の神経障害性疼痛モデルマウスにおける脊髄グリア細胞の活性化は、アンドロゲンを投与

すると著しく抑制された。種々の慢性疼痛モデルマウスにアンドロゲンを全身または脊髄くも

膜下腔内投与し、疼痛抑制作用を行動解析（機械的刺激および熱刺激）、組織化学的解析（c-fos

およびリン酸化 MAPK）や電気生理学的解析によって評価した。 

２）痛みを可視化する新規ライブイメージングシステムの確立 

神経障害性疼痛モデルマウスの脊髄後角でニューロンおよびアストロサイトと隣接するミクロ

グリアが認められ、ニューロン・グリア間の直接的相互作用と慢性疼痛との関連が示唆された。

そこで各種細胞特異的に Cre リコンビナーゼを発現する Cre ドライバーマウスを Rosa-

tdTomato または Rosa-EYFP マウスと交配し、各種細胞をそれぞれ蛍光標識し、神経障害性疼

痛モデルマウスの脊髄組織切片を作製し、共焦点ライブイメージング解析を用いて細胞の挙動

をリアルタイムで追跡することにより、ニューロン・グリア細胞間相互作用に基づいた新しい痛

みの評価系の樹立を試みた。 

３）痛みを制御するアンドロゲンの標的細胞と細胞内シグナル経路の同定 

アンドロゲン受容体（AR）の核局在に基づくアンドロゲンシグナルの活性化を検討したとこ

ろ、神経障害性疼痛モデルマウスの脊髄後角において AR は発現していた。脊髄後角において

Cre を発現するマウスと ARflox/flox マウスを交配して細胞特異的 AR 欠損マウスを作製し、行動

解析、及び免疫組織化学染色によりアンドロゲンの標的細胞の同定を試みた。さらに RNA-seq

解析によってアンドロゲン依存性の疼痛調節シグナル経路の同定を試みた。 

 

４．研究成果 

 

種々の慢性疼痛モデルマウスにおいて、アンドロゲンによる疼痛抑制効果を検証した。その結



果、アンドロゲンによって顕著な改善効果が認められる慢性疼痛モデルは、坐骨神経結紮による

神経障害性疼痛モデルであることがわかった。グリア細胞特異的 Cre ドライバーマウスを Rosa-

tdTomato または Rosa-EYFP マウスと交配し、各種細胞をそれぞれ蛍光標識した神経障害性疼痛

モデルマウスの脊髄組織切片を作製し、ライブセル

イメージングの条件検討を行った。その結果、神経

障害によるグリア細胞の活性化をライブで観察す

ることに成功した。これまで痛みに伴うグリア細胞

の形態的特徴は、組織切片による免疫組織化学染色

により定義されてきたが、本培養系を用いることに

より痛みに伴うグリア細胞をライブで追跡するこ

とが可能になった（右図）。 

 痛み制御に関わる細胞特異的なアンドロゲンレセプター(AR)のノックアウトマウスを作製し、

坐骨神経結紮による神経障害性疼痛モデル解析から、アンドロゲンシグナルが疼痛制御に関わ

ることを明らかにした。アンドロゲンの下流で機能する痛み制御因子を同定するため、マウス脊

髄組織を用いて RNA-seq 解析を行い、雄において痛みの発症に伴い発現が変化する因子を同定

することができた。 

 リアルタイム qPCR による遺伝子発現解析から、アンドロゲンによりその発現が制御されてい

る可能性を見出した。さらに候補因子の痛み制御における意義を検証するための細胞株等を用

いた評価系及びマウス脊髄組織からグリア細胞を単離する方法を確立することができた。 
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